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SUMMARY

This is an analytical of changes that antibiotics cause
an intestinalmicrofiora with special attention to the
antibiotics used in the clinical practice of
gratroenterology. We wish to special attention to an-
tibiotics such as metronidazole, clarithromycin,
fluoroquinolone, cephalosporin and imipenem. In
each case changes produce by this drug and micro-
bial resistened are analyzed. A prudencial and justi- .
fied use of this group of antibiotis is suggested.

Index: Antibidticos, quinoclonas flucradas,
metronodazol, claritromicina, cefalosporinas,
imipenem flara intestinal, microflora intestinal,

decontaminacion intestinal selectiva.
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INTRODUCCION

Analizaremos a continuacion algunos aspectos destacados
de la accion de los anti microbianos mas uiilizados en la
practica clinica gastroenteroldgica y su efecto sobre la flora
intestinal.

Definimos a la flora intestinal como la poblacion de
microorganismos gue integran los espacios internos y
externos durante la salud normal de ios seres vivos y esta
integrada por un conjunto de bacterias, hongos,
protozoarios, y virus®

El desarrollo del conocimiento es un espiral ascendente
gue siempre encuentra avances y retrocesos basados en
hipotesis afirmativas o negativas gue son la base de ese
desarrollo, estas hipdtesis pueden ser verdades transitorias
que nuevas hipdtesis demostraria su veracidad o falsedad,
pero es ei camino de la ciencia, y como gjemplo de esto
tenemos estas hipotesis dispares que son base de este
conocimiento. Desde el inicio del siglo XIX se discutio sobre
la imporiancia que tenian estos gérmenes en la vida del
hombre fue asi que en 1801 Metchnikoff @ sostenia que
los microorganismos competian con los factores esenciales
para la vida de los huéspedes y que la misma era
perjudicial para el hombre, en el otro extremo se encontraba
Luis Pasteur® quien sostenia que la flora normal intestinal
era esencial para la vida. Muchos afios después, Reyniers
“ demuestra que diferentes animales pueden estar libres
de flora intestinal en diferentes etapas evolutivas
+Cémo adguiere el hombre la flora intestinal?

L.a colonizacién microbiana comienza inmediatamente
después del nacimiento y depende del tipo del nacimiento,
parto o cesarea, de la alimentacion con leche materna o
térmulas lacteas que recibe el recién nacido y de la duracion
de la internacion después de! nacimiento entre los factores



4
i
i
.
i
§

i
1

4

i
H

C

Dres. Vasen, Wy cuf.)

més destacados, ©5

Al séptimo dia del nacimiente, el 61% de los recién nacidos
por parto normal tienen Bacterides fragilis en la materia
fecal y sdlo se lo encuentra en el 9% de los nacidos por
parto por cesarea’” ,

¢ Cual es la flora intesiinal normal?

Estudios de flora intestinal norrmal demuestran que la misma
es variable dependiendo de la ubicacion del tubo digestivo,
de la etapa de fa vida y de la alimentacion.

En el estomago exisie una cantidad de 10? unidades
formadoras de colonias por milititro (ufe/ml) y esta integrada
en su mayoria por cocos gram positivos aerdhicos como
estreptococos, estafilococes, lactobacilos, Helicobacter
pylori y algunas especias de hongos. En el intestino delgado
la cantidad aumenta a 10* ufc/ml, con estreptococos,
estafilocecos, lactobacilos y gérmenes como veionellae

actinomices y Escheriquia coli pueden aislarse en bajas
concenfraciones sin embargo en la medida que nos
acercamos al ileon distal aumenta la presencia de E.caoli,
y gérmenes anaerdbicos como bacteroides,
bifidobacterium, fusobacterium, y clostridium.

En el colon la concentracion bacteriana es de 10t a 10%
ufe/ml con una relacidn mil veces mayor de anaerdbios
sobre la flora aerdbica, con un franco predominio de bacteroi-
des, bifidobacterias, ,cocos gram positivos anaerébicos,
clostridium, y diferentes enterobacterias encontrandose
mas de 400 especies diferentes integrando la flora intesti-
nal normal ( Cuadro 1)&9

Cuadro N°1: Flora normal del tracto gastroiniestinal,
Especies y logaritmo por gramo segun su ubicacion y su

concentracion expresada en Log. por grame de contenido®
9 .

‘ Gérmenes Estomago intastino Intestino Intestino
‘ delgado delgado grueso
proximal distal (ileon)

Conceniracion total . . 10" a 10 10" a 10"
de organismos 0ail0 0a10
H pylori 0aic® —— -
Estreptococo Dato 0a 10 107 a 10° 105 a 10"
Estafilococo 0al10® 0a 0% 107 a 10° 10*a 10°
Lactobacilos CailQ’ 0a10 102 a 10° 105 a 10
Enterobacterias 0aio? 0ail0? 102 a 107 10 a 10
Hongos 0al10? 0al0? 107 a 10° 104 a2 108
Bacteroides Raros 0ato 10%a 107 100 a 10%
Bifidobacteria Raros 0ai10 10%a 10° 108 a 10"
Estreptococos
anaerobicos Raros 0ailc® 107a 10° 109 g 10"
Clostridium Raros Raro 102 a 10° 10%a 10"
Eubacterias Raro Raro Raro 10% & 10"

¢De gue depende et efecto de los antimicrobianos sobre la flora intestinal?

El efecto de los antimicrobiancs sobre a flora intestinal estd relacionado con la concentracién de la droga en fa luz
intestinal, con su eliminacién y con el espectro antomicrobiano de la droga utilizada®,

& Qué efectos producen ademas los antimicrobianos sobre la materia fecal?

Algunos antimicrobiancs como la ampicilina y ei metronidazol aumentan en un 97% el volumen de la matetia fecal yen
un 68% la cantidad de fibra de su composicién®®. '

También afectan la excresion fecal de pigmentos biliares coma el urobilindgeno , vancomicina, clindamicina eritromicina
y ampicifina disminuyen significativamente su excrecion mientras que metronidazol, doxyciclina, a-+acido nalidixico y
trimetroprima/sulfametoxazol no la modifican. Ampicilina, metronidazol y clindamicina también disminuyen la excrecién
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de bilirrubina conjugada y estos cambios, pueden también
ser responsables de las modificaciones de estas drogas
sobre ta materia fecal'.

:Que utilidad tiene la reduccion de la flora intestinal
en la cirugia digestiva?

Ef uso de antibidticos para disminuir ia carga bacteriana
del intestino logra disminuir el riesgo de contaminacion en
los procedimientos quirlrgicos intestinales. El uso
combinado de eritromicina y neomicina oral reduce la
concentracion de bacterias coldnicas y la incidencia de
infecciones del sitia quirtrgico del 35% al 9% "1,

¢+ Qué efectos tiene el uso de antimicrobianos en las
diferentes patologias gastrointestinales y su
repercusion sobre la flora fecal?

Uno de los usos de antimicrobianos mas frecuentes enla
actualidad para traiamientos de ia patologia digestiva, o
constituyen los diferentes esquemas terapeuticos para la
erradicacion del Helicobacter pilory. Analizaremos &
continuacion algunas de las drogas mas utilizadas y sus
efecto sobre la flora intestinal.

El uso de claritromicina en 10 voluntarios sanos en dosis
de 250 mg /dos veces al dia/ via oral (mg/12Hs/O.) reduce
la cantidad de estreptococos y enterobacterias en la ma-
tevia fecal. £l uso de eritromicina a razén de 1 gr./12Hs/0.
ha reducido en 10 voluntarios sanos la cantidad de
enterococos, estreptococos y enterobacterias con un
aumento de estafilococos en la materia fecal™.

En un estudio comparativo con amoxicilina con y sin
inhibidores de ia bomba de proiones (IBP} demostro gue 2
de 40 pacientes que recibieron amoxicilina colonizaron su
cavidad oral con enterobacterias y aumentaron fas
concentracion de beta lactamasas en BGN de la materia
fecal v de bacterias resistentes mientras gue no se
observaron cambios en 14 pacientes fratados con 1BP sin
amoxicilina’.

En otro estudio observarcn aumento de la resistencia de bacteroi-
des y ta misma se maniuvo hasta dos semanas despues de
terminado su uso™®.

Un esiudio que analizd el tratasmiento de H.pylori observd que {a
resistencia delos anaerdbios a la claritromicina aumentd del 2
al 76% después de 4 semanas de ser uglizada".

El usa de IBP con claritromicina y metronidazol también
se encontro asociado al aislamiento de Clostridium difficile
en 4 de 51 pacientes tratados sin que ningin paciente
presentase sintomas de diarrea y todos ellos se
normalizaron a las cuatro semanas de terminado el
tratamiento®.

¢ Qué pasa cuando utilizamos guinolonas?

Las guinolonas como narfloxacina y cirpofloxacina tienen
una alta concentracion en materia fecal gue varian desde
100 a 2.200 mg/Kg. De materia fecal, afectando la flora
intestinal gram negativa con pocos cambios sobre ta flora
gram positiva, su UsO se asocia a un aumento de la
concentracion inhibitoria minima de la mayoria de las

39

C N° 1 - Abyil, 2003

enterobactérias ™,
Con el uso de otras quinolonas como ofloxacina,
tomefloxacina y levofloxacina se ha observado una
disminucion de la flora agrdbica gram negativa, gatifloxacina
ha producido una eliminacion de Ecoli en materia fecal
con un aumento de estafilococo en materia fecal =22
£ Qué sucede cuando utilizamos cefalosporinas?
Se ha estudiade gue el usc de cefalosporinas como
Cefepime, cefpodoxime, cefprozil y cefibuten en el
tratamiento de infecciones urinarias ha producido una
reduccidn de la cantidad de enterobacterias en la flora fe-
cal y un aumento de la cantidad de enterococos #. Cefixime
ha disminuido notoriamente Ecoli y estreptococos con
aumento de enterococos y en 5 casos ¢on aislamiento de
Clostridium difficile y en un caso con la presencia de toxina
positiva de C.difficile®.
Ceftriaxona produce una disminucion de E.coli en materia
fecal®®.
:Como se altera la flora intestinal con los Carbapenos?
El imipenem utilizado a dosis de 2 a 4 gramos por dia, se
encuentra en concentraciones de 0.5 a 11,3 mg/kg. de
materia fecal, su uso reduce toda la flora intestinal
hacteriana, tanto aeréhica como anaerodbico y este efecto
se recupera recién después de 14 dias de terminado su
uso®.
+El uso local dermatoldgico de antibioticos altera la
flora intestinal?
Se ha demostradao que et uso local de metronidazol al 1%
en pacientes con rosacea no afecta la flora de la materia
fecal 28, sin embargo otros antimicrobianos como
clindamicina utilizado al 1% en pacientes con acne se ha
asociado en dos pacientes al hallazgo de toxina positiva
para C difficile sin experimentar diarrea .
sQué sucede con el uso de antimicrobianos en la
decontaminacion intestinal selectiva?
El uso de aniibidticos para la decontaminacién intestinal
(Dlien pacientes cinrdticos es en la actualidad una medida
terapéutica aceptada para prevenir la recalda de la perito-
nitis bacteriana espontanea®.
5in embargo, el uso de norfioxacina en DI enun grupo
de 28 pacientes tratados se asocié a un 37,5% resistencia
de E.coli a quinclonas, mientras que en 55 paciente que
no habian sido tratados para D1, se observo que i 1,5%
de BGN tenfa resistencia a quinolonas *'.
Ctros autores han encontrado para E.coli un porcentaje
elevado de resistencia a quincionas, del 82%, en pacientes
previamente tratados y de solo el 25% en pacientes gue
ne habian sido tratados®.

CONCLUSION

Existen multiples usos beneficicsos en diferentes

circunstancias en gue, utilizando antimicrobianos

indicados, en posologias especificas son utiles para el
tratamiento de diferentes sifuaciones de ta practica
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gastroenterologica habitual como ser el tratamiento de la
infeccion por Melicobacter pylori, la profilaxis en cirugia
intestinal y el uso en decontaminacion intestinal selectiva,
entre otras indicaciones, pero, este uso produce una
alteracion en la composicidn de la flora intestinal que puede
verse con bajas dosis y tratamientos cortos o hasta en su
uso focal y ser duradera pese a finalizado su uso , sin
embargo, no es claro el impacto de estas alteraciones en
la practica clinica. Es sabido que este uso produce un

aumento de resistencia a diferentes antimicrobianos.

Es por estos motivos que consideramos que el uso de
estas drogas tiene que estar justificado, respetando su
uso en las situaciones donde esta cientificamente
demostrado su beneficio.

Son necesarios estudios prospectivos de sensibiticiad
de la flora intestinal para conocer ef impacto de los
antimicrobianos sobre la misma y su importancia clinico
terapéutica.

Se revisa la bibliografia referente a las alteraciones que producen los antimicrobianos sobre la flora intestinal,
considerando las situaciones mas utilizadas en la gastroenterologia practica. Se enfatiza sobre la accion de
los drogas como macrdlidos, metronidazol, quinolonas, cefalosporinas y carbapenos. Se analiza en cada
caso los cambios producidos y la resistencia descripta. Se sugiere un uso ptudencial y justificado de este
grupo de drogas.
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